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AUC: Aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps 
 
Cl: Clairance plasmatique 
 






HPLC: High Performance Liquid Chromatography (Chromatographie en phase 








































Le diagnostic précoce de l’insuffisance rénale est difficile chez le chien: une 
diminution de la densité urinaire, une élévation de la créatininémie ou de l’urée 
sont mises en évidence quand le parenchyme rénal a perdu au moins 67% de sa 
capacité fonctionnelle de manière réversible ou non. Le diagnostic de 




L’évaluation du débit de filtration glomérulaire (DFG) permet un diagnostic plus 
précoce de l’insuffisance rénale. 
Plusieurs méthodes ont été décrites pour la détermination du DFG [65]: elles sont 
basées sur la détermination de la clairance urinaire (exemple de la créatinine ou 
de l’inuline) ou plasmatique d’une substance uniquement filtrée par le glomérule 
(exemple de l’iothalamate). 
Dans une clinique vétérinaire, la détermination du DFG est difficile en pratique. La 
clairance urinaire nécessite un recueil complet et minuté des urines. En ce qui 
concerne la clairance plasmatique, l’analyse pharmacocinétique du marqueur est 
loin d’être simple (marqueurs radioactifs, laboratoires spécialisés). 
 
 
Pour toutes ces raisons, nous avons décidé d’évaluer la clairance plasmatique de 
la créatinine (filtrée librement et exclusivement par le glomérule), après injection 
d’un bolus par voie intraveineuse.  
L’objectif de notre étude était de valider la clairance plasmatique de la créatinine 





















1. DETERMINATION DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LE 
CHIEN 
 
1.1. Définition du débit de filtration glomérulaire  
 
 
Le débit de filtration glomérulaire (DFG) représente le volume de plasma filtré par 
les reins, par unité de temps [7]. 
 
1.1.1. Relation structure-fonction pour la filtration glomérulaire 
 
 
Les reins sont des organes en forme de haricot, de couleur rouge sombre, 
approximativement de même taille. Ils représentent environ 0.3 à 0.5% du poids 
du corps. Le rein est composé de 2 zones bien distinctes à l’œil nu (figure 1): 
- Une partie superficielle de couleur foncée: le cortex (qui contient 
essentiellement le corpuscule rénal et les tubules) 
- Une partie plus profonde, de couleur plus claire: la médulla (qui contient 
essentiellement des portions de tubules, d’anses de Henlé et de tubes 
collecteurs). 
L’unité fonctionnelle du rein est le néphron, qui est constitué de 2 éléments 









Le corpuscule rénal est responsable de la filtration du plasma et comprend 2 
structures histologiques (figure 2): la capsule de Bowman et le glomérule. 
L’artériole afférente irrigue le glomérule et l’artériole efférente draine le glomérule. 
Le glomérule est un réseau globuleux de capillaires tassés et anastomosés qui 
s’invaginent dans la capsule de Bowman. Le glomérule est enveloppé par une 
couche de cellules épithéliales, les podocytes, qui constituent le feuillet viscéral de 
la capsule de Bowman. Les cellules épithéliales délimitant la capsule proprement 
dite définissent le feuillet pariétal de la capsule. L’espace de Bowman ou chambre 
glomérulaire sépare les feuillets viscéral et pariétal: il est dans la continuité de la 
lumière du tubule rénal. Le tubule rénal comprend le tubule contourné proximal, 
l’anse de Henlé et le tubule contourné distal  [14, 34, 73, 84]. 
 
Les espaces situés entre les anses capillaires dans chaque lobule glomérulaire 
sont comblés par le mésangium (constitué de cellules mésangiales) [14], qui 
servirait de « filtre » sanguin (fonction phagocytaire), et de support pour les 
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Au cours de la filtration du plasma à partir des capillaires glomérulaires vers le 
tubule rénal, l’ultrafiltrat franchit 3 couches: l’endothélium capillaire fenêtré, la 
membrane basale glomérulaire plus épaisse que les autres (constituée de 3 
couches) et la couche de podocytes. Les podocytes possèdent de longs 
prolongements cytoplasmiques qui entourent les capillaires et forment des 
pédicelles. Ces pédicelles sont contre la membrane basale et s’imbriquent entre 
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Figure 3: Filtre glomérulaire, d’après [14]. 
 
La filtration glomérulaire du néphron dépend de 5 facteurs : 
 




- DFGn: DFG du néphron 
- K: constante de perméabilité de la paroi qui dépend de la surface et de la 
porosité 
- Phc= pression hydrostatique capillaire 
- Phb= pression hydrostatique dans la capsule de Bowman 
- Poc= pression oncotique capillaire 
- PocB= pression oncotique dans la capsule de Bowman (négligeable) 
 
La pression oncotique plasmatique et la pression hydrostatique dans le glomérule 
s’opposent à la filtration. 
 
  
La différence entre les forces mises en jeu entraîne une pression de filtration 





Figure 4: Différentes pressions glomérulaires (les valeurs dans les flèches sont 
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1.1.2. Hypothèse du néphron intact 
 
 
Lors de pathologies rénales, les fonctions glomérulaires et tubulaires sont en 
partie conservées [9]. Quand il y a une réduction du nombre de néphrons 
fonctionnels, les néphrons non lésés s’adaptent pour compenser le défaut de 
filtration: il y a une hyperfiltration compensatrice, due à une augmentation de la 
pression sanguine intraglomérulaire. Tout se passe comme si l’augmentation du 
DFG était ramenée à un seul « super néphron », qui permet de maintenir un DFG 
proche de la normale [9]. Cette hyperfiltration constitue la première phase de 




1.1.3. DFG: un indicateur de la fonction rénale 
 
Figure 5: Relation entre le pourcentage de perte de la fonction rénale et les 
conséquences cliniques et biologiques, d’après [98]. 
 
 
Le DFG est déterminé en suivant la cinétique d’épuration plasmatique et/ou 
d’apparition urinaire d’une molécule endogène ou exogène exclusivement filtrée 
par le glomérule, comme l’inuline ou la créatinine par exemple [7]. 
 
L’urée et la créatinine sont considérées comme les deux marqueurs indirects en 
routine clinique de la fonction rénale. 
 
Généralement, la valeur de la concentration sérique ou plasmatique de la 
créatinine sur un prélèvement sanguin ponctuel est comparée aux valeurs 
usuelles de l’intervalle de référence [15]. 
     Aptitude   normale        réduite    azotémie  urémie 
     du rein à            sans 



































Cependant, la valeur observée dépasse la limite supérieure de l’intervalle de 
référence lorsque plus de 75% du parenchyme rénal a perdu sa capacité de 
filtration, de manière définitive ou temporaire. La créatinine plasmatique est donc 
un marqueur peu sensible de l’atteinte fonctionnelle rénale car sa concentration 
plasmatique n’augmente que tardivement au cours de l’évolution pathologique [20, 
23, 40, 70, 72]. 
Le défaut de sensibilité et le retard de réponse de la créatinine plasmatique 
s’expliquent par la relation fondamentale qui unit créatininémie et filtration 
glomérulaire : une branche d’hyperbole équilatère affectée d’une forte dispersion. 
La partie initiale de la branche d’hyperbole, pratiquement horizontale, traduit le 
retard habituel de la créatininémie à signifier l’installation et le développement de 
l’insuffisance rénale. La créatininémie augmente de manière significative lorsque 
la diminution du DFG atteint 50% [36, 37] (figure 6). Dans ce cas néanmoins, 
l’animal, présentant une diminution fonctionnelle de 50%, est un faux négatif, 
c’est-à-dire parfaitement invisible dans un cadre clinique et biologique de routine, 




Figure 6: Variations de la créatininémie en fonction du pourcentage de néphrons 
fonctionnels, d’après [7, 35, 49]. 
 
Quand une insuffisance rénale est suspectée, mais que les concentrations 
plasmatiques de l’urée ou de la créatinine sont normales ou légèrement élevées, 
une méthode fiable et sensible est requise: les clairances permettent alors de 
déterminer le DFG qui est modifié de manière plus précoce lors d’une insuffisance 
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1.2. Méthodes: mesure des clairances 
 
Le DFG est déterminé grâce à des marqueurs, devant répondre aux critères de 
Smith. 
 
1.2.1. Propriétés du marqueur « idéal » de la fonction glomérulaire 
 
Le marqueur idéal de la fonction glomérulaire répond aux critères définis par 
Howard Smith, ci-dessous [74, 87].  
 
 Il doit être complètement filtré par le glomérule, et non lié aux 
protéines plasmatiques. 
 Il ne doit être ni synthétisé ni détruit par les tubules rénaux. 
 Il ne doit pas être réabsorbé ou sécrété par les tubules rénaux. 
 Il doit être physiologiquement inerte. 
 La cinétique du marqueur doit être linéaire (quelque soit la dose 
administrée, la clairance reste inchangée). 
 
 
La clairance urinaire de l’inuline répond à ces critères et reste la référence pour 
mesurer le DFG. 
Si un nouveau marqueur est proposé, il est de règle de confronter les résultats 
obtenus à la clairance urinaire de l’inuline pour la validation de la nouvelle 
méthode.  
 
1.2.2. Clairance urinaire ou rénale d’un marqueur de débit de filtration glomérulaire 
 
La clairance rénale (CL) d’une molécule X est le volume de plasma 
complètement épuré de cette substance par voie rénale et par unité de temps [7]. 












Or si la substance est totalement éliminée par le rein alors la clairance extrarénale 






Sachant que 3 mécanismes interviennent dans la formation de l’urine, nous 
pouvons donc écrire: 
 
 
Clrénale= Clfiltration + Clsécrétion - Clréabsorption 
 
 






Par définition, la clairance de filtration (Clfiltration) dépend de la vitesse de filtration 
(Vfiltration) et de la concentration de la substance (C), d’où: 
 
 
Clfiltration= Vfiltration / C 
 
 




Vfiltration= DFG. Cu 
 
 
De plus, Cu correspond à la fraction libre (Fu) de C, d’où: 
 
 
Clfiltration= DFG. Fu 
 
 
Or, le marqueur ne se fixe pas aux protéines plasmatiques (Fu= 1), d’où: 
 
 








La clairance rénale correspond à la clairance urinaire. Sa détermination est 








Figure 7: Principe de la clairance urinaire, d’après [98]. 
 
 
La quantité éliminée dans l’urine ne dépend que de la capacité de filtration du 
rein (Clfiltration) et de la concentration plasmatique du marqueur dans le sang 
(Cplasmatique). La relation s’écrit: 
 
Quantité filtrée par le glomérule = Quantité éliminée dans l’urine 
 
Soit, Clfiltration. Cplasmatique = V. Curinaire  
 
(avec V, le volume d’urine émise sur l’intervalle de temps et Curinaire, la 
concentration urinaire). 
 
Or le DFG est égal à la Clfiltration, ainsi l’équation finale devient: 





P= concentration plasmatique 
DFG 
DFG= Clurinaire= (U×V) 
       P 
U= concentration urinaire 
V= volume urinaire par unité de temps 
  
La clairance urinaire nécessite la connaissance de trois variables [83]:  
 
- le volume total des urines. 
- la concentration plasmatique du marqueur. 
- la concentration urinaire du marqueur. 
 
1.2.3. Clairance plasmatique d’un marqueur de débit de filtration glomérulaire 
 
La clairance plasmatique totale (Clp) est égale à la quantité de marqueur éliminé 
par unité de temps (dx/dt) divisé par la concentration plasmatique (P) de la 
substance, soit: 
 
Clp= (dx/dt)/P, d’où dx= Clp.P.dt 
En intégrant entre 0 et l’infini, l’équation devient: 
 
∞  ∞ 








et ∫ P.dt correspond à l’AUC calculée entre 0 et l’infini. 
0 
 




Avec, DOSE, la dose administrée de marqueur par voie intraveineuse 
AUC, l’aire sous la courbe du profil des concentrations plasmatiques du 
marqueur en fonction du temps. 
Or si la totalité du marqueur est éliminée par le rein, la clairance plasmatique 
totale (c’est à dire le volume de plasma complètement épuré du marqueur par 
voie rénale) est égale à la clairance rénale, donc au DFG (cf. paragraphe 
précédent), soit: 
 
DFG= Clp= DOSE/AUC 
 
Pour calculer la clairance plasmatique totale et donc évaluer le DFG, il est donc 
nécessaire de connaître précisément la dose administrée et de prélever à 













    
Figure 8: Principe de la clairance plasmatique, d’après [98]. 
 
 
L’aire sous la courbe ou AUC représente l’intégrale de la concentration sanguine 
ou plasmatique de la créatinine du temps 0 à l’infini. 
 
 
Elle est estimée grâce à différents modèles théoriques, facilitant une analyse 
mathématique de la concentration en fonction du temps. Deux approches sont 




 L’approche non compartimentale [1, 45] 
 
L’aire sous la courbe est calculée en additionnant l’aire de chaque trapèze 
définie par la courbe. 
 
L’aire de chaque trapèze  est déterminée, avec la formule suivante:  
Aire trapèze = [Cn + Cn+1]× (tn+1– tn) (figure 9). 
 2 
P 




















Clplasmatique= DFG=       dose    
                                          







   
   Tn    Tn+1   Temps après injection 
 
Figure 9: Illustration de la règle des trapèzes pour calculer l’AUC. 
 
 L’approche compartimentale  
 
Elle permet de décrire les variations de concentration, d’expliquer la 
pharmacocinétique du marqueur, et de prédire les concentrations;  les modèles 
les plus souvent utilisés sont le modèle mono et bi compartimental. 
 
• Le modèle mono compartimental: 
 
L’organisme est ici assimilé à un seul compartiment et après l’injection, une 
distribution immédiate a lieu. La courbe de décroissance plasmatique est de type 
exponentielle. 
 
• Le modèle bi compartimental  
 
La courbe de décroissance plasmatique est de type bi exponentielle. 
 
• Le modèle à plusieurs compartiments 
 
Le principe reste le même à savoir l’ajustement des courbes de concentrations 

















Il existe plusieurs marqueurs en médecine vétérinaire pour la détermination du 
DFG, autres que la créatinine et l’inuline, qui seront abordées largement dans les 
parties suivantes. Les principaux marqueurs sont: le sulfanilate de sodium, les 
molécules chélatrices (EDTA et DTPA) et les produits de contraste avec 
l’iothalamate et l’iohexol [37]. 
 
Le sulfanilate de sodium [17,18]: c’est une molécule exclusivement filtrée par le 
glomérule. La détermination de la clairance consiste à injecter un bolus par voie 
intraveineuse d’une solution à 10% à la dose de 20 mg/kg, puis de réaliser des 
prélèvements sanguins de 6 ml à 0, 30, 60, et 90 minutes. Le dosage du 
sulfanilate se réalise par un dosage spectrophotométrique des amines 





Les molécules chélatrices (EDTA et DTPA): leurs dérivés radiomarqués (99Tc-
DTPA et 51Cr-EDTA) sont les plus utilisés pour la réalisation des clairances 





Les produits de contraste (iohexol et iothalamate): La clairance plasmatique 
de l’iohexol injecté par voie intraveineuse (300 à 600 mg iode /kg) fournit une 
bonne estimation du DFG. Cette approche a été réalisée chez le chien et le chat 
[13, 39, 44]. 
L’iothalamate est un produit de contraste, classé parmi les molécules ionisées. La 
clairance plasmatique (injection IV à 60 mg/kg) est un bon indicateur du DFG chez 
le chien. Le point critique reste les méthodes de dosage par HPLC, disponibles 

















2. EVALUATION DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE PAR LA 
MESURE DE LA CLAIRANCE URINAIRE DE LA CREATININE 




La créatinine est une molécule issue de la dégradation non enzymatique à partir 
de 3 précurseurs: la créatine musculaire, la phosphocréatine et la 
phosphocréatinine [53]. Elle est issue du catabolisme musculaire et sa production 
est constante au cours de la journée [8, 19, 22, 29, 53, 66, 95]. 
Il existe également une source alimentaire avec l’ingestion de viande cuite [33]. 
2.1.2.  Dosages 
 
Les méthodes de dosage utilisent la méthode de Jaffé et la méthode enzymatique 
(avec la méthode Ektachem et la méthode phénol antipyrine (PAP)) dont le 
principe est donné dans le tableau 1 [29, 75, 69, 88]. 
Tableau 1: Principes des méthodes de dosage de la créatinine, d’après [29, 69, 
75, 88]. 
Méthodes de dosage  Principe 
 
Méthode de Jaffé 
  
Réaction de la créatinine avec du picrate de 
sodium en milieu faiblement alcalin (NaOH, 
en général à une concentration de 0.5 mol/l 
et avec un excès d’acide picrique) pour 
obtenir un chromogène équimolaire rouge 
orangé présentant un maximum 
d’absorption entre 485 et 520 nm, selon les 
conditions du milieu. 
 
 
Méthode Ektachem (Eastman, 
Rochester Co, NY) 
 Réaction enzymatique de la créatinine avec 
la créatinine iminohydrolase pour former de 
l’ammoniac; ce dernier est quantifié par le 
bleu de bromophénol. 
 
Méthode PAP  Réaction dégradant la créatinine grâce à 3 
enzymes successivement pour obtenir du 
peroxyde d’hydrogène. Ce dernier, en 
présence de peroxydase donne la 
quinonimine dont l’absorbance est mesurée 
vers 505 nm ou avec l’utilisation du couple 
rédox NAD+/NADH, H+ pour une mesure 
d’absorbance à 340 nm. 
  
Les principales interférences analytiques pour les 2 méthodes sont consignées 
dans le tableau 2 [5, 47, 48]. 
 
Tableau 2: Principales interférences analytiques pour le dosage de la créatinine 
par la méthode de Jaffé et la méthode enzymatique chez le chien [5, 47, 48]. 
 
 
 Réaction de Jaffé Réaction enzymatique 
 
Acide acéto acétique 
De 0 à 10 mmol/l 
 
Sous estime la 
créatininémie (pour 10 
mmol/l, la diminution est de 
20%) 
 
Pas d’influence sur la 
créatininémie 
Corps cétoniques 
De 0 à 0.1% 
Surestime la créatininémie 
(pour 0.1%, l’augmentation 
est de 20%) 
Pas d’influence sur la 
créatininémie 
Bilirubine 
De 0 à 1026 µmol/l 
Sous estime la 
créatininémie (Pour 1026 
µmol/l, la diminution est de 
50%) 
Sous estime la 
créatininémie (à 200 µmol/l, 
on a une diminution de 
25%) 
Glucose 
De 0 à 22.2 mmol/l 
 
Surestime la créatininémie 
(pour 22.2 mmol/l, 
l’augmentation est de 10%) 
Pas d’influence sur la 
créatininémie 
Lipides 
De 0 à 10 g/ 
Sous estime la 
créatininémie d’environ 25% 
 
Sous estime la 
créatininémie d’environ 25% 
Céphalosporines 
De 0 à 2000 mg/l 
Surestime la créatininémie 
(pour 2000 mg/l de 
céfalozine et de céfoxitine, 
l’augmentation de la 
créatininémie est 
respectivement de 50% et 
de 300% 
Pas d’influence sur la 
créatininémie. 
Hémolyse Pas d’influence sur la 
créatininémie sérique pour 
des valeurs 
d’hémoglobinémie comprise 
entre 0 et 2.5 g/l. 
Pas d’influence sur la 
créatininémie sérique pour 
des valeurs 
d’hémoglobinémie comprise 
entre 0 et 4 g/l. 
  
 
La méthode de Jaffé n’est pas spécifique de la créatinine et présente donc de 
nombreuses interférences, qui pour la plupart conduisent à des surestimations en 
moyenne de 2 à 4 mg/l. Les interférences sont très limitées avec la réaction 
enzymatique et seule celle de la bilirubine reste notable. 
2.1.3. Principaux facteurs de variations de la créatininémie 
 
Les plus documentés sont l’influence de la prise alimentaire et de l’état 
d’hydratation sur la valeur de la créatininémie plasmatique. Quant aux autres 
facteurs (âge, poids corporel et masse musculaire), ils sont moins documentés; 




En effet, il existe deux publications montrant que la nature de l’alimentation et le 
moment du repas par rapport au prélèvement sanguin influencent la valeur de la 
créatininémie dans l’espèce canine. 
 
Dans la première étude [24], le pic de concentration est observé entre 1 et 4 
heures après le repas. L’augmentation est plus importante lorsque la nourriture est 
constituée de viande cuite que lorsque la viande est crue. Chez un chien, la valeur 
a augmenté de 66 µmol/l à 142 µmol/l. Pour 5 autres animaux, l’augmentation a 
été en moyenne de 20 à 50% [96]. La créatine est en effet transformée en 
créatinine par la chaleur au cours de la cuisson de la viande et la créatinine 
exogène est ensuite absorbée par l’intestin grêle. 
 
Dans la deuxième étude [25], effectuée sur 32 chiens Beagle âgés de 8 à 11 mois, 
ce résultat a été confirmé; la valeur de la concentration plasmatique de la 
créatinine passant de 86 ± 7.4 µmol/l à jeun à 99 ± 10.2 µmol/l quatre heures 
après un repas de 44 grammes d’un aliment sec. Cette augmentation est 
observée quelle que soit la méthode de dosage. 
 
En conclusion, l’animal doit être prélevé à jeun afin d’éviter toute interprétation 
erronée de la valeur de la créatininémie résultant d’une élévation postprandiale et 
non d’une atteinte rénale.  
 
2.1.3.2. L’état d’hydratation 
 
Chez un chien sain, présentant une déshydratation subclinique (par un traitement 
avec du furosémide et une restriction de l’abreuvement), le DFG diminue de façon 
significative d’environ 20%. L’administration orale d’eau à raison de 30 ml/kg de 
poids vif permet de rétablir la valeur du DFG. La créatininémie n’a pas été 
mesurée dans cette étude, mais il est probable que l’état d’hydratation de l’animal 
conditionne l’élimination et/ou la distribution de la créatinine, et donc influence sa 
concentration plasmatique [91].  
Il est donc important d’évaluer la créatininémie en tant que marqueur indirect du 
DFG uniquement chez l’animal normohydraté. 
  
2.2. Mesure de la clairance urinaire de la créatinine endogène 
La clairance urinaire de la créatinine endogène se détermine sur une période de 
20 minutes ou de 24 heures. 
2.2.1. Clairance urinaire de la créatinine endogène sur une période de 20 minutes  
Les principales étapes sont résumées dans le tableau 3 [35]. 
Tableau 3: Technique de la clairance urinaire de la créatinine endogène sur une 
période de 20 minutes, d’après [35]. 
 




Après avoir complètement 
vidangé la vessie, trois 
rinçages vésicaux successifs 
et rapides sont effectués. 
Tous les rinçages sont jetés. 
Une prise de sang est 
effectuée pour la 
détermination de la 
créatininémie. 
  
- La vessie est complètement 
vidangée. Pour être sûr que la vessie soit 
vide, 20 millilitres d’air sont injectés via  
une seringue: la vessie est vide si l’air est 
retiré avec une quantité d’urine inférieure 
à 1 à 2 millilitre, par contre elle est encore 
pleine si l’air n’est pas récupéré. 
- Pour les rinçages successifs, entre 5 
et 20 millilitres de chlorure sodium 
isotonique sont injectés selon le poids de 
l’animal. Le dernier rinçage doit être 
limpide (non coloré d’urine) et marque 





La vessie est complètement 
vidangée et deux rinçages 
successifs sont effectués. Le 
dernier rinçage est réalisé 
après 20 minutes environ. 
 Le volume total des urines est égal au 
volume urinaire émis pendant 20 minutes 
plus le volume des deux derniers rinçage. 
T20 min Une prise de sang est 
effectuée pour déterminer la 
concentration plasmatique 
de la créatinine. 
 
 - La créatininémie est la concentration 
plasmatique moyenne de la valeur 
établie au début et à la fin de la période 
de 20 minutes. Certains proposent 
d’effectuer le prélèvement sanguin à 10 
minutes. 
-  Les données disponibles (concentration 
plasmatique et urinaire de la créatinine, 
volume urinaire total sur une période de 
20 minutes) permettent de déterminer la 
clairance endogène de la créatinine. 
 
L’exactitude de la détermination de la clairance peut être améliorée en ramenant 
l’expérience à deux ou trois clairances successives. La fin de la première récolte  
devient le début de la deuxième et ainsi de suite… 
  
La concentration plasmatique de la créatinine est la moyenne de la concentration 
plasmatique de créatinine du début et de la fin de chaque période. 
2.2.2. Clairance urinaire de la créatinine endogène sur une période de 24 heures  
 




Tableau 4: Technique de la clairance urinaire de la créatinine endogène sur une 
période de 24 heures, d’après [35]. 
 
 
DUREE ETAPES COMMENTAIRES 
T0 
 
La vessie est complètement 
vidangée par sondage 
vésical. A la fin de la 
vidange, le temps est 
scrupuleusement noté et 
marque le début de la 
clairance urinaire c'est-à-
dire le T0. 
 
Idem tableau 3 
T0 à T24 heures 
Récupération de l’urine 
émise soit dans la cage à 
métabolisme soit en 
sondant régulièrement 
l’animal. 
Idem tableau 3 
T24 heures 
Une prise de sang est faite 
pour déterminer la 
concentration plasmatique 
de la créatinine. 
La vessie est vidangée une 
dernière fois et de façon 
complète. Les dernières 
urines sont ajoutées et bien 
homogénéisées à la 
quantité d’urine 
précédemment émise 
Idem tableau 3 
  
2.2.3. Comparaison entre les techniques de la clairance urinaire de la créatinine 




Les avantages et les inconvénients entre les deux techniques sont présentés 






Tableau 5: Comparaison entre la technique de la clairance urinaire de la créatinine 
endogène sur une période de 20 minutes et de 24 heures, d’après [35]. 
 
 
Items Collecte des urines de 20 
minutes 
Collecte des urines de 24 
heures 
Avantages 
• temps d’expérience court 
• pas de cage à métabolisme 
nécessaire 
• animaux calmes 
• vidange et rinçage de la 
vessie obligatoires mais 
moins « rigoureux » 
Inconvénients 
• stress des animaux 
• vidange et rinçage de la 
vessie délicats. 
• cage à métabolisme à 
disposition 




















2.2.4. Valeurs obtenues 
 
Nous allons présenter sous la forme d’un tableau récapitulatif les différentes 
valeurs obtenues pour une épreuve de clairance urinaire de la créatinine 
endogène sur une période de 20 minutes et de 24 heures (tableau 6). 
 
Tableau 6: Valeurs de la clairance urinaire de la créatinine endogène sur une 
période donnée, obtenues chez le chien sain et insuffisant rénal, dans différentes 




clinique Période Chiens Valeurs Unités Références 
20 min Vigiles (n= 26) 2.98 ± 0.96 ml/min/kg [28] 
20 min Vigiles (n= 10) 
 
2.97 ± 0.41 
 
ml/min/kg [30] 
1 h Vigiles (n= 36) 
 
57.6 ± 9.3 
 
ml/min/m² [6] 
1 h Anesthésiés (n= 36) 42.2 ± 13.3 ml/min/m² [6] 





24 h Vigiles (n= 12) 
 
3.49 ± 0.73 
 
ml/min/kg [55] 
24 h Vigiles (n= 48) 4.10 ± 0.14 ml/min/kg [46] 
Sain 
24 h Vigiles (n= 36) 3.7±0.77 ml/min/kg [6] 
      
24 h Vigiles (n= 12) 0.1-4.7 ml/min/kg [53] 
Insuffisant 
rénal 
24 h Vigiles (n= 24) 2.40 ± 0.83 ml/min/kg [32] 
  
2.2.5. Etudes de validation 
2.2.5.1. Reproductibilité et facteurs de variations (anesthésie, statut rénal) sur la 
détermination de la clairance urinaire de la créatinine endogène chez des 
chiens (méthode de Jaffé pour le dosage de la créatinine) 
 
L’étude, portant chez 4 chiens (un chien sain et trois avec une fonction rénale 
réduite chirurgicalement), montrait la variation des mesures de la clairance 
urinaire de la créatinine endogène sur une période de 24 heures pendant 4 jours 
consécutifs [6]. 
 
A la fin de chaque période de 24 heures, la vessie était entièrement vidée, de 
manière rigoureuse et la fin de la dernière récolte urinaire marquait le début de la 
seconde clairance urinaire de 24 heures. 
 
Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 7. 
 
Tableau 7: Variations de la clairance urinaire de la créatinine endogène sur une 
période de 24 heures, pendant 4 jours consécutifs chez 4 chiennes Beagle, 
d’après [6]. 
Le chien 1 avait une fonction rénale « normale »; les chiens 2, 3 et 4 étaient 
insuffisants rénaux à différents stades. 
 
 Clairance urinaire de la créatinine endogène (en ml/min/m²) 
Chiens 1ier jour 2ième jour 3ième jour 4ième jour m ± sd 
1 52.8 60.5 41.3 53.7 52 ± 7.9 
2 24.4 21 19 16 20 ± 3.5 
3 14.7 14.2 14.5 12.3 13.9 ± 1.1 
4 21.4 21.2 17.8 25.3 21.4 ± 3.0 
 
 
Il existait une variabilité intra-individuelle importante pendant les 4 jours consécutifs  
aussi bien chez le chien sain que chez les chiens insuffisants rénaux.  
Des erreurs sur le volume urinaire recueilli, dues à une vessie pas complètement 
vidée, un mauvais recueil des urines pouvaient expliquer les valeurs différentes: 




Les auteurs mesuraient ensuite, chez 36 chiennes Beagle saines, la clairance de la 
créatinine endogène sur une période de 24 heures. Elles ont été  placées en cage à 
métabolisme pendant 24 heures, une fois que leur vessie a été parfaitement vidée. 
Les urines ont été ainsi collectées pendant 24 heures et à la fin de cette période la 
vidange vésicale a été renouvelée. Au milieu de l’expérience, une prise de sang a 
été faite pour déterminer la concentration plasmatique de la créatinine [6]. 
 
Un jour après la clairance de 24 heures, les mêmes chiennes ont été anesthésiées 
sur une heure. L’anesthésie a été induite avec du thiopental sodique à la dose de 
11 mg/kg puis maintenue avec de l’halothane et de l’oxygène. Les chiennes ont eu 
une double épreuve de clairance urinaire: la clairance urinaire de l’inuline et la 
clairance urinaire de la créatinine endogène, avec des récoltes d’urines sur moins 
d’une heure [6]. 
 
 
Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 8. 
 
 
Tableau 8: Comparaison des valeurs obtenues par la détermination de la clairance 
urinaire de la créatinine endogène et de la clairance urinaire de l’inuline, chez 36 
chiennes saines, vigiles et anesthésiées, d’après [6]. 
 Les clairances sont exprimées en ml/min/m². 
 
Vigiles Anesthésie 
 Clairance de la 
créatinine sur 24 
heures 






36 chiennes saines 57.6 ± 9.3 42.2 ± 13.3 41.8 ± 13.9 
    
 
 
La moyenne de la clairance de la créatinine sur une période de 24 heures chez les 
chiennes saines et vigiles était 24% plus élevée par rapport à la clairance chez 
celles qui étaient anesthésiées. Les valeurs de clairances de l’inuline et de la 
créatinine étaient parallèles chez les chiennes anesthésiées avec un excellent 
coefficient de corrélation de 0.998. 
 
 
Les valeurs très différentes de la clairance de la créatinine chez les animaux vigiles 
et anesthésiés étaient prévisibles pour plusieurs raisons: 
 
  
- L’anesthésique, par son effet hypotenseur, diminue la perfusion rénale et donc 
le DFG. Toutefois, les barbituriques sont connus pour le diminuer de façon 
modérée. 
- L’introduction d’une sonde urétérale pour récupérer très rigoureusement toute 
l’urine, lors de la clairance urinaire sur les animaux anesthésiés, peut 
entraîner une hypoperfusion rénale par spasme réflexe.  
- Les animaux pouvaient manger durant la clairance de 24 heures et donc avoir 
un DFG « faussement » augmenté. 
 
 
Les auteurs démontraient également l’utilité de la clairance de la créatinine 
endogène chez des animaux à la limite de l’insuffisance rénale, en se basant sur la 
moyenne des concentrations plasmatiques en urée et en créatinine chez les 10 
chiennes avant et après la réduction rénale [6].  
Dix chiennes sur les 36 précédentes ont subi une réduction chirurgicale d’environ 
75% de leur masse rénale fonctionnelle. 
Deux mois plus tard, une clairance urinaire de la créatinine endogène et une 
clairance de l’inuline ont été réalisées chez les chiennes, vigiles et anesthésiées 
dans les mêmes conditions que décrites précédemment [6]. 
 
 
Les résultats sont présentés dans le tableau 9.  
Tableau 9: Valeurs obtenues chez 10 chiennes, saines et insuffisantes rénales, 
vigiles et anesthésiées, par la détermination de la clairance urinaire de la 
créatinine endogène et de l’inuline et comparaison avec la créatininémie 
plasmatique, d’après [6]. 
Les clairances sont exprimées en ml/min/m². 
La concentration plasmatique de la créatinine est en mg/l 
 











Saines 60.2 ± 7.8 40.6 ± 12.8 41.0 ± 12.6 8.2 ± 1.5 
Néphrectomisées 
à 75% 28.8 ± 6.1 24.7 ± 5.0 24.5 ± 4.3 12 ± 1.4 
 
 
Les clairances de la créatinine et de l’inuline chez les animaux anesthésiés étaient  
presque identiques entre elles.  
 
La créatinine plasmatique a augmenté de façon modérée entre le groupe témoin et 
le groupe néphrectomisé. La moyenne de la créatinine plasmatique chez les chiens 
néphrectomisés (12 ± 1.4 mg/l) ne permettait en aucun cas de détecter un 
dysfonctionnement majeur de la fonction rénale, avec les valeurs usuelles du 
  
laboratoire. Par contre, le DFG chutait de façon considérable entre le lot témoin et 
le lot néphrectomisé (tableau 10). 
 
Tableau 10: Estimation de la diminution du DFG par la valeur de la clairance 
urinaire de la créatinine endogène et de l’inuline chez 10 chiennes, avant et après 




Clairance créatinine Clairance créatinine Clairance inuline 
pourcentage de 
diminution du DFG 
entre le groupe 
témoin et le groupe 
néphrectomisé 
environ 48% environ 61% environ 60% 
 
 
Le DFG a permis la mise en évidence d’une diminution significative de la fonction 
glomérulaire associée à une augmentation minime de la créatinine plasmatique. 
Sans la mesure de la clairance, la présence de ce problème rénal majeur n’aurait 
pu être détecté ou tout au moins être très univoque. 
 
 
2.2.5.2. Comparaison de la clairance urinaire de la créatinine endogène et de 
l’inuline chez des chiens sains et insuffisants rénaux (méthode de Jaffé 
pour le dosage de la créatinine) 
 
 
Dix chiens sains adultes (5 mâles et 5 femelles) ont eu une double mesure de 
clairance: la mesure de la clairance urinaire de la créatinine endogène et celle de 
la clairance urinaire de l’inuline [30]. 
Les animaux ont reçu un bolus IV d’inuline à 0.227 µCi/kg suivi d’une perfusion 
continue à la vitesse de 2.3 × 10 µCi/kg/min. Quarante minutes après le début de 
la perfusion d’inuline, trois épreuves de clairances urinaires de la créatinine et de 
l’inuline, sur une période de 20 minutes ont été effectuées. La méthode de Jaffé 










Tableau 11: Valeurs simultanées obtenues par la détermination de la clairance 
urinaire de la créatinine endogène et celle de l’inuline, sur une période de 15 à 20 
minutes, chez 10 chiens sains, d’après [30]. 
Rapport Cr/In est le rapport de la clairance urinaire de la créatinine endogène sur 
la clairance urinaire de l’inuline. 
 
Clairance urinaire 
 en ml/min/kg,  
sur 15 à 20 min 
1ière clairance 2ième clairance 3ième clairance 
Clairance de l’inuline 
(In) 4.21 ± 0.68 4.22 ± 0.64 4.26 ± 0.67 
Clairance de la 
créatinine endogène 
(Cr) 
2.96 ± 0.48 2.98 ± 0.41 2.97 ± 0.42 
Rapport Cr/In 0.71 ± 0.06 0.71 ± 0.07 0.70 ± 0.07 
 
Le coefficient de corrélation (pour les trente valeurs) entre les valeurs de la 
clairance de l’inuline et de la créatinine était de 0.79, d’où une assez bonne 
corrélation entre elles. Toutefois, la clairance urinaire de la créatinine ici, sous 
estimait le DFG (car la clairance est inférieure à celle de l’inuline) avec la méthode 
de dosage classique  (réaction de Jaffé). Or cette dernière tenait compte des 
chromogènes de Jaffé présents dans le plasma et absents dans l’urine et donc 
surestimait la créatinine vraie d’environ 20 µmol/l. Ainsi, la clairance urinaire de la 
créatinine endogène était inférieure au « Gold Standard », c’est à dire la clairance 
urinaire de l’inuline, et donc sous estimait le DFG [16, 33, 58, 63, 69]. 
 
Les auteurs disposaient également de 5 chiens mâles dont la masse rénale a été 
réduite chirurgicalement de plus de 75%, donc des chiens azotémiques sur 
lesquels, un mois après la chirurgie, une clairance de la créatinine endogène et 
une clairance de l’inuline étaient réalisées. Trois périodes de récoltes des urines 
de 20 minutes ont été effectuées. 
 
La valeur de la clairance de la créatinine endogène obtenue était de 1.05 ± 0.32 
ml/min/kg et la mesure de la clairance de l’inuline était de 1.23 ± 0.48 ml/min/kg. Le 
rapport de la clairance urinaire de la créatinine endogène sur la clairance urinaire 
de l’inuline était de 0.89 ± 0.07. Les valeurs étaient très bien corrélées avec un 
coefficient de corrélation de 0.97. Il semble que plus la fonction rénale se dégrade, 
plus la clairance endogène de la créatinine tend à se rapprocher de celle de 
l’inuline. Il est probable que l’hypercréatininémie plasmatique masque les 
chromogènes de Jaffé et que la réaction de dosage mesure alors principalement la 







2.2.5.3. Effet de la méthode de dosage de la créatinine par la mesure de la 
clairance urinaire de la créatinine endogène (évaluation de la méthode 
enzymatique PAP comparé à la méthode de dosage de Jaffé) 
 
L’étude évaluait la méthode enzymatique, utilisant la méthode PAP, pour doser la 
créatinine plasmatique et urinaire pour une meilleure approche du DFG c’est à 
dire un écart moins important entre les valeurs de la clairance urinaire de la 
créatinine et celle de l’inuline [32]. 
 
Les auteurs ont mesuré chez 24 chiens sains, la clairance urinaire de l’inuline et 
de la créatinine endogène, avec de trois à six périodes de récoltes des urines de 
20 minutes pour déterminer les clairances à chaque fois. Les méthodes de dosage 
de la créatinine urinaire et plasmatique utilisées étaient la réaction de Jaffé et la 
réaction enzymatique. 
Les résultats, sur les 111 valeurs de clairance obtenues, sont présentés dans le 
tableau 12. 
 
Tableau 12: Valeurs des clairances urinaires de l’inuline et de la créatinine, 
d’après [32]. 
La créatinine a été dosée par la méthode de Jaffé et la méthode enzymatique 
PAP. Les clairances ont été mesurées sur une période de 20 minutes. Les 
données représentent les moyennes obtenues à partir de 111 mesures réalisées 
chez 24 chiens sains. 
 
Rapport PAP/In et Jaffé/In = rapport clairance urinaire de la créatinine endogène 
dosée par la méthode enzymatique PAP et la méthode colorimétrique de Jaffé, 
respectivement, sur la clairance urinaire de l’inuline. 
 
 
Clairance urinaire en ml/min/kg Valeurs Rapports 
Clairance de l’inuline 
(In) 
2.34 ± 0.82  
Clairance de la créatinine avec PAP 
(PAP) 
2.40 ± 0.83 PAP/In = 1.03 ± 0.08 
Clairance de la créatinine avec Jaffé 
(Jaffé) 
2.01 ± 0.59 Jaffé/In = 0.88 ± 0.1 
 
 
Pour la clairance urinaire sur une période de 20 minutes, la clairance de l’inuline 
et celle de la créatinine (dosée par la méthode PAP) étaient presque identiques 
et très bien corrélées (coefficient de corrélation de 0.979). 
La clairance endogène sur une période de 20 minutes de la créatinine, dosée par 
la méthode enzymatique était une mesure fiable pour la détermination du DFG 
chez le chien. 
 
Pour la clairance urinaire sur une période de 20 minutes, la clairance de l’inuline 
et de la créatinine (dosée par la réaction de Jaffé) étaient également bien 
corrélées avec un coefficient de corrélation de 0.943. Toutefois, la clairance de la 
  
créatinine dans ces conditions sous estimait d’environ 20% la clairance de 
l’inuline, c’est à dire le DFG. 
Dans la même étude, la clairance urinaire de la créatinine endogène sur une 
période de 20 minutes (avec trois récoltes d’urine) et de 24 heures pendant trois 
jours consécutifs a été mesurée chez 4 chiens sains [32]. 
Les valeurs de la clairance de la créatinine dosée par PAP sur une période de 20 
minutes et de 24 heures étaient plus élevées que les valeurs de la clairance de la 
créatinine dosée par la réaction de Jaffé sur une période de 20 minutes et de 24 
heures. 
Un exemple des valeurs obtenues chez un chien sain parmi les 4, est fourni dans 
le tableau 13. 
Tableau 13: Mesures de la clairance de la créatinine endogène (dosée par la 
méthode de Jaffé et la méthode enzymatique) sur une période de 20 minutes et 
de 24 heures chez un chien sain, pendant 3 jours consécutifs, d’après [32] 
 
Clairances en ml/min/kg.  
Réaction de Jaffé Réaction PAP 
Jours 20 min 24 heures 20 min 24 heures 
1 2.00 2.24 2.37 2.53 
2 2.27 1.74 2.60 2.06 
3 2.20 2.05 2.64 2.32 
 
La méthode enzymatique est probablement valable pour des périodes de collecte 
de 24 heures. Mais le faible nombre de chiens et le fait de n’avoir aucun élément 
de comparaison avec la clairance de l’inuline sur une période de 24 heures ne 
permet en aucun cas de confirmer cette hypothèse. 
 
2.3. Mesure de la clairance urinaire de la créatinine exogène 
2.3.1. Principe 
Le principe de la clairance urinaire de la créatinine exogène est de s’affranchir de 
l’interaction avec les chromogènes de Jaffé en augmentant de façon iatrogène la 
concentration plasmatique de la créatinine de manière à atteindre une 
concentration entre 80-100 mg/l.  
2.3.2. Techniques 
2.3.2.1. Technique de perfusion constante  
Le maintien de la concentration plasmatique constante de la créatinine se fait par la 
mise en place d’une perfusion continue de ce marqueur, précédée d’un bolus IV. 
Un temps d’attente est nécessaire pour que la créatinine atteigne le plateau de 
  
concentration plasmatique. A partir de là, les prélèvements urinaires s’effectuent et 
la clairance urinaire peut être calculée [35]. Les différentes étapes de la clairance 
urinaire de la créatinine exogène par la technique de la perfusion constante sont 
présentées dans le tableau 14. 
Tableau 14: Technique de la clairance urinaire de la créatinine exogène par la 







1: injection d’un bolus par voie 
intraveineuse de créatinine 
(Sigma Chemicals, St Louis, Mo) 
 
Dose de 35 à 70 mg/kg, administrée 
dans la veine céphalique. 
 
 
2: mise en place d’une perfusion continue 
de créatinine à la vitesse de 0.25 à 0.52 
mg/min/kg 
La créatinine est dissoute dans 
du chlorure de sodium isotonique et 
administrée à la vitesse de 2 ml par minute 
jusqu’à la fin du test d’exploration 
fonctionnelle. 
3: administration de 3 % du poids du 
corps de l’animal en eau, immédiatement 
après le début de la perfusion 
 
La quantité d’eau administrée permet 
des valeurs de clairances urinaires stables 
sur 3 périodes de 20 minutes [91] 
4: mise en place d’une sonde urinaire 
pour faciliter les récoltes urinaires 
Prendre toutes les précautions d’asepsies 
nécessaires 
5: après 40 minutes d’attente,  une 
vidange vésicale complète et plusieurs 
rinçages sont effectués 
L’urine récupérée et les rinçages effectués 
sont jetés. Le dernier rinçage marque le 
début de la première période de récolte des 
urines de 20 minutes. 
6: trois clairances urinaires sur une 




Le dernier rinçage de la première récolte des 
urines est conservé et ajouté à l’urine 
récupérée pendant ces 20 minutes. Il 
marque le début de la deuxième clairance 
urinaire de 20 minutes et ainsi de suite. 
7: les prélèvements sanguins sont 
effectués au début et à la fin de chaque 
période de 20 minutes. 
La créatinémie est la moyenne des 3 
périodes de récoltes des urines de 20 
minutes. 
 
8: détermination de la clairance urinaire 
de la créatinine exogène. 
Elle est la moyenne des trois clairances 
urinaires de 20 minutes effectuées. 
  
2.3.2.2. Technique de l’injection unique sous-cutanée  
 
L’administration par voie sous-cutanée de la créatinine permet d’obtenir un plateau 
de concentration plasmatique de la créatinine, témoin d’un équilibre entre 
l’absorption et l’élimination de la créatinine [35]. 
La technique est présentée dans le tableau 15. 
 
Tableau 15: Technique de la clairance urinaire de la créatinine exogène par la 
technique de l’injection unique par voie sous-cutanée, d’après [35]. 
 
ETAPES  COMMENTAIRES 
 
1: injection de créatinine par voie sous-
cutanée à la dose de 100 mg/kg pour 
un chien de moins de 20 kg et à 75 
mg/kg pour un chien de plus de 20 kg. 
  
Injection au maximum de 10 ml par 
site d’injection. A la fin de l’injection, le 
temps est scrupuleusement noté: c’est 
le T0 (temps zéro de l’expérience). 
2: immédiatement après l’injection, 
administration à l’animal d’une quantité 
d’eau équivalente à 3% de son poids 
total. 
 Idem tableau 14. 
3: mise en place des sondes urinaires.  Effectué en moins de 35 minutes à 
partir de T0. 
 
4: après 40 minutes d’attente (temps 
nécessaire pour atteindre l’équilibre des 
concentrations plasmatiques), une 
vidange complète de la vessie et 
plusieurs rinçages sont effectués 
 
 Idem tableau 14. 
5: trois clairances urinaires de 20 
minutes sont effectuées 
 
 Idem tableau 14. 
 
6: les prélèvements sanguins sont 
effectués au début et à la fin de chaque 
période de 20 minutes 
 
 Idem tableau 14. 
 
7: détermination de la clairance urinaire 
de la créatinine exogène. 
 Idem tableau 14. 
  
2.3.2.3. Avantages et inconvénients de ces techniques  
 
Elles présentent les mêmes inconvénients, inhérents à la récolte des urines (courte 
période de récolte d’environ 20 minutes): 
 
- Si au début du test, une mauvaise vidange vésicale est effectuée, le volume 
urinaire recueilli est alors plus important (la clairance est potentiellement 
« faussement » élevée). Si à la fin du test, une mauvaise vidange vésicale est faite, 
alors le volume urinaire est sous estimé (la clairance est potentiellement 
« faussement » basse). 
- Inconvénient de la mesure précise du temps. 
- Technicité, rapidité et efficacité  pour le déroulement de l’expérience. 
 
Quant aux avantages, la clairance de la créatinine exogène par voie sous-cutanée 
est plus simple en pratique à réaliser, moins coûteuse et moins technique que la 
perfusion continue de créatinine. 
 
2.3.3. Valeurs obtenues 
 
Les valeurs obtenues avec ces techniques de mesures sont présentées dans le 
tableau 16. 
 
Tableau 16: Valeurs de clairances urinaires de la créatinine exogène (techniques 
de la perfusion continue et de l’injection sous-cutanée) obtenues chez le chien 
sain et insuffisant rénal, dans différentes études, d’après [45]. 
SC: technique par administration sous-cutanée de créatinine. 
IV: technique par bolus par voie intraveineuse de créatinine puis perfusion 
 




Vigiles (n= 10) 
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41.02 ± 0.7 
 

































2.3.4. Etudes de validation 
 
2.3.4.1. Validation de la clairance de la créatinine par perfusion continue 
 
Les auteurs ont réalisé 192 mesures de clairances urinaires de l’inuline et de la 
créatinine chez 78 chiens mâles et femelles, dont la masse rénale a été réduite 
[31]. 
Trente chiens de race ont subit une néphrectomie unilatérale et 48 chiens croisés 
ont eu leur masse rénale réduite de 7/8 à 15/16. 
Deux à trois mois plus tard, les auteurs ont effectué une double mesure de 
clairance simultanée: une épreuve de clairance urinaire de l’inuline et une épreuve 
de clairance urinaire de créatinine exogène par bolus IV et relais en perfusion 
continue. Les clairances urinaires ont été effectuées sur 3 périodes de récolte des 
urines de 20 minutes. 
 
Les concentrations plasmatiques et urinaires de la créatinine ont été déterminées 
par la méthode de Jaffé. 
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Figure 10: Corrélation entre les valeurs de la clairance urinaire de l'inuline et celle 
de la créatinine exogène (technique de la perfusion continue) à partir de 192 











































Le rapport de la clairance urinaire de la créatinine (technique de la perfusion 
continue) sur la clairance urinaire de l’inuline était de 1.008 ± 0.007. Chez le mâle, 
le rapport moyen obtenu pour 62 déterminations de clairance était de 1.013 ± 0.010 
et chez la femelle, le rapport (130 déterminations de clairance) était de 1.007 ± 
0.09. 
 
Le coefficient de corrélation entre les valeurs de la clairance de l’inuline et de la 
créatinine exogène était de 0.994. Les clairances étaient quasiment identiques. 
Pour des animaux dont la masse rénale a été réduite de moitié jusqu’au 15/16ième, 
aussi bien pour les femelles que pour les mâles, la clairance de la créatinine n’avait 
jamais été supérieure à la clairance de l’inuline.  
 
Ainsi, la mesure de la clairance urinaire de la créatinine exogène par la technique 
de la perfusion continue est une méthode fiable pour la détermination du DFG, à la 
fois chez les chiens mâles et femelles en bonne santé et ceux dont la masse rénale 
a été réduite modérément ou de façon très importante.  
 
 
2.3.4.2. Validation de la clairance de la créatinine par voie sous-cutanée  
 
Les auteurs ont comparé la clairance de l’inuline avec la clairance de la créatinine 
exogène après administration SC chez 10 chiens sains (5 mâles et 5 femelles) [30]. 
Un bolus IV de 0.227 µCi /kg d’inuline radiomarquée a été injecté puis le relais a été 
assuré par une perfusion continue à une vitesse de 2.3 × 10  µCi/kg/min. Quarante 
minutes plus tard, la clairance urinaire de l’inuline a été effectuée sur trois périodes 
de récolte d’urine de 20 minutes. 
 
 
Immédiatement après les 3 périodes de récolte d’urine de 20 minutes, la créatinine 
a été injectée, par voie SC à 100 mg/kg. Quarante minutes plus tard, la clairance 
urinaire de l’inuline et celle de la créatinine exogène avec trois périodes de récolte 
d’urine de 20 minutes ont été effectuées. 
 
 














Tableau 17: Valeurs des mesures obtenues par la détermination de la clairance 
urinaire de la créatinine exogène (technique de l’injection sous-cutanée) et celle 
de l’inuline, réalisées simultanément chez 10 chiens sains, d’après [30]. 
Les clairances ont été exprimées en ml/min/kg. 
Rapport Cr/In = rapport clairance urinaire de la créatinine exogène (technique de 
l’injection SC) sur la clairance urinaire  de l’inuline. 
La créatinine a été administrée par une injection unique par voie sous-cutanée à la 
dose de 100 mg/kg. 
 
Période de récolte urinaire de 20 minutes 
 
1ière période 2ième période 3ième période 
Clairance urinaire 
de L’inuline (In) 4.02 ± 0.55 3.96 ± 0.58 3.99 ± 0.56 
Clairance urinaire 
de la créatinine 
exogène SC (Cr) 
4.14 ± 0.53 4.08 ± 0.5 4.06 ± 0.52 




Une excellente corrélation entre la clairance de la créatinine et la clairance de 
l’inuline a été notée: le coefficient de corrélation pour les 30 valeurs était de 0.91. 
La corrélation était très satisfaisante entre les mâles et les femelles: en tenant 
compte du rapport de la clairance urinaire de la créatinine exogène SC sur la 
clairance urinaire de l’inuline, le rapport était de 1.04 ± 0.05 chez les 5 mâles sains 
et de 1.02 ± 0.07 chez les 5 femelles saines. 
Dans la même étude, les auteurs ont utilisé trois chiens sains de l’expérience 
précédente pour effectuer une double épreuve de clairance urinaire, avec trois 
périodes de récolte des urines comme précédemment: une mesure de la clairance 
urinaire de l’inuline et une mesure de la clairance urinaire de la créatinine exogène 
(bolus puis perfusion continue). 
Le rapport de la clairance de la créatinine en perfusion continue sur la clairance 
urinaire de l’inuline était de 1.03 ± 0.05. Il était quasiment identique au rapport de la 
clairance de la créatinine SC sur la clairance de l’inuline de ces mêmes chiens qui 
était égal à 1.03 ± 0.07. 
Finalement, la clairance urinaire de la créatinine exogène en perfusion continue ou 
par injection sous-cutanée, donne une très bonne mesure du DFG qui est très bien 







Les auteurs ont mesuré également, simultanément la clairance urinaire de l’inuline 
et celle de la créatinine exogène SC, chez 5 chiens mâles azotémiques c’est à dire 
ayant plus de 75 % du parenchyme rénal non fonctionnel avec une concentration 
de créatinine plasmatique égale à 23.6 ± 0.32 mg/l.  
 
Les résultats sont les suivants: 
 
- Clairance exogène de la créatinine = 1.32 ± 0.38 ml/min/kg 
- Clairance de l’inuline = 1.23 ± 0.46 ml/min/kg 
- Rapport clairance urinaire de la créatinine sur la clairance urinaire de I’inuline = 
1.09 ± 0.12 
- Coefficient de corrélation entre les 2 clairances urinaires = 0.98 
 
Dans l’étude de Robinson [81], la clairance de la créatinine chez les chiens mâles 
avec la masse rénale réduite, était 1.25 ± 0.20 plus élevée que la clairance de 
l’inuline. Il est difficile d’expliquer les raisons de cette différence. Les auteurs ont 
rappelé que les chiens testés sont azotémiques. Ainsi, ils n’avaient nullement 
besoin d’une détermination du DFG pour détecter leur dysfonctionnement rénal. La 
mesure de la clairance est justifiée pour des valeurs de concentration plasmatique 































3. MESURE DE LA CLAIRANCE PLASMATIQUE DE LA CREATININE 




La clairance plasmatique est déterminée suite à l’administration intraveineuse de  
créatinine et par différentes mesures de la créatininémie pour des temps définis. 
Cette approche présente l’avantage d‘éviter les recueils urinaires mais en 
contrepartie, elle exige des prélèvements sanguins plus fréquents. 
 
Peu d’études sont publiées sur la clairance plasmatique de la créatinine: une étude 
cite une valeur de la clairance plasmatique de la créatinine égale à 59-191 ml/min, 
établie chez 10 chiens de poids inconnu [86]. 
          
 
  
3.2. Mesure de la décroissance plasmatique de la créatininémie après une 
injection intraveineuse chez le chien  
  
Les auteurs ont évalué la clairance plasmatique de la créatinine chez des chiens 
sains et des chiens atteints d’une néphropathie. Les valeurs obtenues ont été 
comparées avec la clairance urinaire de la créatinine [59]. 
 
Trente chiens en bonne santé (22 femelles et huit mâles) et six chiens atteints 
d’une maladie rénale ont été étudiés. 
 
- Etape 1: les animaux étaient à jeun 12 heures avant le début de l’expérience. 
 
- Etape 2: une prise de sang a été effectuée sur chaque animal pour déterminer la 
concentration plasmatique basale de la créatinine. 
 
- Etape 3: une injection par voie intraveineuse, via  un cathéter dans la veine 
saphène d’une solution de créatinine à la dose de 88 mg/kg (soit 1.76 
ml/kg d’une solution de créatinine à 50 mg/ml) a été réalisée. 
 
- Etape 4: des prélèvements sanguins ont été effectués pour déterminer la 
concentration plasmatique de la créatinine, 30 min, 60 min, 120 min, 180 
min, et 240 min après l’injection. 
 
Pour la mesure de la clairance urinaire de la créatinine, elle résultait de la moyenne 
des trois clairances urinaires sur une période de 20 minutes. La collecte des urines 
débutait trente minutes après l’injection intraveineuse de la créatinine. 
 
La créatinine plasmatique a été mesurée par une méthode enzymatique et la 
créatinine urinaire par la méthode de Jaffé. 
 
Les valeurs obtenues sont données dans le tableau 18. 
 
  
Tableau 18: Valeurs de la mesure de la clairance urinaire et plasmatique de la 
créatinine exogène chez 30 chiens sains et 6 chiens atteints d’une insuffisance 
rénale, d’après [59]. 
Entre parenthèses sont indiqués les intervalles de valeurs observées. 
 
Clairance de la créatinine 
(ml/min/kg) CHIENS SAINS CHIENS MALADES
Urinaire 3.45 ± 0.7 (de 2.37 à 4.89) 
1.04 
(de 0.18 à 2.45) 
Plasmatique 7.42 ± 2.22 (de 4.95 à 13.28) 
1.96 
(de 0.76 à 3.37) 
 
 
La clairance plasmatique de la créatinine était 2.2 fois supérieure à la clairance 
urinaire de la créatinine chez les chiens sains. Toutefois, il existait une bonne 
corrélation entre les 2 valeurs (R² = 0.7). Cette corrélation était bien meilleure chez 
les animaux présentant un problème rénal avec R² = 0.91 (figure 11). 
 
 
Figure 11: Comparaison de la clairance urinaire de la créatinine exogène avec la 
clairance plasmatique de la créatinine exogène chez 29 chiens sains et 6 atteints 




Les auteurs ont conclu que la clairance plasmatique de la créatinine est une 
méthode valide pour suivre l’évolution d’une éventuelle néphropathie, mais n’est 





























Or, dans cette étude, une erreur dans l’analyse pharmacocinétique était à relever. 
L’aire sous la courbe était probablement sous estimée (et par conséquent, la 
clairance plasmatique surestimée) dans la mesure où seulement 5 prélèvements 
sanguins ont été faits entre 30 et 240 minutes après l’administration de créatinine.  
 
3.3. Mesure de la clairance plasmatique de la créatinine après une injection 
intraveineuse chez le chat 
 
L’auteur a évalué le DFG chez des chats sains par la mesure de la clairance 
plasmatique de l’inuline et de la créatinine après une injection unique par voie IV 
d’inuline et de créatinine [67].  
 
Dix chats en bonne santé (8 mâles et 2 femelles) ont été utilisés pour l’expérience. 
Ils ont été acclimatés dans des cages individuelles, 3 semaines avant le début de 
l’expérimentation. 
Un gramme d’inuline et de créatinine ont été dilués avec 20 ml de soluté isotonique 
et la solution a été administrée via  la veine céphalique à la dose de 2 ml/kg pour 
une concentration de 1 mg/ml  d’inuline et  de 0.4 mg/ml de créatinine. 
La solution de créatinine et d’inuline a été injectée par voie intraveineuse et les 
prélèvements sanguins ont été effectués par le cathéter jugulaire aux temps  0, 1, 5, 
10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 180 et 240 minutes pour déterminer les 
concentrations plasmatiques en inuline et en créatinine. 
 
L’auteur a utilisé la règle des trapèzes et un modèle bicompartimental pour 
déterminer l’AUC. L’ AUC totale était égale à la somme de deux aires (A1 et A2): 
 
- A1 correspondait à la somme des trapèzes de t= 0 à t= T (temps correspondant 
au dernier prélèvements sanguin). Il faisait varier la valeur de T de manière 
arbitraire: 120 minutes, 180 minutes et 240 minutes. 
- A2 correspondait à l’AUC extrapolée de la courbe de t= T à t= ∞. 
 
Il a  noté une différence significative entre la valeur du DFG par la mesure de la 
clairance plasmatique de la créatinine à 120 minutes (4.71 ± 1.27 ml/min/kg) et 
celles obtenues à 180 et 240 minutes (respectivement 4.36 ± 0.96 et 4.24 ± 0.99 
ml/min/kg). Il  a conclut que l’estimation du DFG par la clairance plasmatique de la 
créatinine, correspondant à l’AUC avec T= 120 minutes n’était pas une méthode 
valide. 
Enfin, que T soit égal à 120, 180 ou 240 minutes, une différence significative 
existait entre la clairance plasmatique de l’inuline (4.2 ± 0.99 ml/min/kg) et celle de 
la créatinine (3.6 ± 0.67 ml/min/kg). Le dernier prélèvement sanguin a été 
cependant effectué trop tôt (4 heures seulement après l’administration de la 
créatinine) et donc l’AUC de t= 0 à t= 240 minutes a été sous estimée (la portion de 
la courbe extrapolée de t= 240 à t= ∞ est supérieure de prés de 40% à l’AUC 
totale); la conséquence a été la surestimation de la clairance plasmatique de la 
créatinine. 
 
La durée de la période  des prélèvements sanguins est primordiale car la proportion 
de l’AUC extrapolée doit être minimale par rapport à l’AUC totale. Le dernier 
prélèvement sanguin est particulièrement important dans la mesure où il détermine 
  
le pourcentage de la courbe extrapolée à l’infini, qui conditionne la légitimité du 
calcul de la clairance. Idéalement, la partie de l’AUC extrapolée doit représenter 
moins de 20 % de l’AUC totale. Malheureusement, la proportion extrapolée de 
l’AUC par rapport à l’AUC totale n’est jamais précisée dans la plupart des études 
utilisant la technique de l’injection unique pour la détermination du DFG, chez le 
chien, comme par exemple avec un marqueur comme l’inuline [12, 43]. 
Les conditions nécessaires pour la validité de la clairance plasmatique de la 
créatinine sont des prélèvements sanguins réguliers, avec le dernier prélèvement 




La plupart des études utilisant la créatinine comme marqueur du DFG se fondent 
sur la valeur de la clairance urinaire de la créatinine. Toutefois, la détermination de 
la clairance urinaire de la créatinine endogène et exogène ne peut être réalisée 
qu’en laboratoire: elle nécessite en effet, une recueil complet et chronométré des 
urines avec un risque important d’infections du tractus urinaire inhérents aux 
multiples sondages. Une autre difficulté dans la procédure de la clairance urinaire 
endogène sur une période de 24 heures de la créatinine est de posséder une cage 
à métabolisme.   
Une alternative aux méthodes de clairance urinaire est la clairance plasmatique du 
marqueur avec la technique de perfusion constante: à l’équilibre des concentrations 
plasmatiques, la vitesse de perfusion est égale à la vitesse d’élimination [3]. 
Toutefois, il existe des difficultés pour atteindre cet équilibre des concentrations en 
médecine humaine [93] et, de plus cette méthode est difficile à réaliser en clinique 
vétérinaire (mise en œuvre difficile sur des animaux vigiles). 
 
Une alternative plus simple consiste à déterminer la clairance plasmatique d’un 
marqueur après, injection d’un bolus par voie intraveineuse (la clairance 
plasmatique doit être alors égale à la clairance rénale). Beaucoup de marqueurs ont 
été utilisés pour de telles études: l’inuline, des produits de contrastes (iohexol, 
iothalamate [42]) et la créatinine. Or, de nombreux marqueurs présentent des 
limites: nécessité de volumes sanguins importants (3-4 ml) pour l’iohexol, dosage 
dans des laboratoires spécialisés (marqueurs radioactifs comme inuline), 
équipements coûteux. 
La clairance plasmatique de la créatinine (molécule connue de tous les vétérinaires) 
n’a pas tous ces inconvénients: possibilité de faibles prélèvements sanguins 
(environ 1 ml de sang par prélèvement suffit), dosages sanguins réalisables en 
totalité dans le laboratoire d’une clinique vétérinaire, coût limité. 
 
En tenant compte des biais de l’analyse pharmacocinétique dans les expériences 
de Labato et Myamoto (cf.supra), il nous a semblé intéressant de savoir si la 
clairance plasmatique de la créatinine était une méthode valide pour la 
































4. ETUDE EXPERIMENTALE 
 
Cette étude a donné lieu à une publication dans le Journal of Veterinary Internal 
Medecine, en 2002 [97]. 
 
La clairance plasmatique de la créatinine exogène, administrée par voie 
intraveineuse est ici évaluée comme un outil potentiel dans le diagnostic précoce de 
l’insuffisance rénale. Des études expérimentales [61, 62, 64] montrent que 
l’augmentation de la concentration plasmatique de la créatinine est proportionnelle 
à la diminution du DFG, mesuré par la clairance plasmatique de l’iothalamate: un 
lien pourrait éventuellement s’établir entre le DFG et la valeur de la clairance 
plasmatique de la créatinine [60]. 
 
Le but était de valider la clairance plasmatique de la créatinine pour la 
détermination du DFG chez le chien sain et insuffisant rénal. 
 
4.1. Matériels et méthodes 
 
4.1.1. Animaux et modèle d’insuffisance rénale 
 
Cette étude a été réalisée dans le service de Physiologie de l’Ecole Nationale 
Vétérinaire de Toulouse. 
 
Dix huit chiens mâles, de race Beagle, pesant entre 9 et 14 kg au début de l’étude, 
en bonne santé, ont été utilisés pour le protocole expérimental. Ils étaient 
correctement vaccinés contre la maladie de carré, l’hépatite de Rubarth, la 
leptospirose et la parvovirose. Les animaux ont été acclimatés aux conditions 
expérimentales (environnement, nourriture et personnel de laboratoire) 2 semaines 
avant le début de l’étude et ont été placés dans des cages individuelles, 9 jours 
avant le début de l’étude. Ils ont été sortis tous les matins durant une heure, et ont 
été nourris une fois par jour avec 240 grammes de croquettes. Pendant les études 
cinétiques, les animaux ont reçu de l’eau toutes les 2 heures, sinon, en dehors, de 
ces périodes l’eau était disponible à volonté. Ils étaient à jeun durant la journée du 
test et étaient nourris une fois que le dernier prélèvement sanguin à t= 10 heures 
était réalisé. Les animaux ont été pesés au début de chaque étude cinétique. 
Pour induire l’insuffisance rénale chirurgicalement, les animaux ont reçu une 
prémédication avec de l’acépromazine à la dose de 0.1 mg/kg par voie 
intramusculaire, 30 minutes avant l’induction anesthésique avec du thiopental à la 
dose de 10 mg/kg IV. L’anesthésie a été entretenue par un mélange d’oxygène et 
d’isoflurane. 
L’insuffisance rénale a été induite par la technique de néphrectomie et 
d’électrocoagulation [21]. La vascularisation (artère et veine) et l’uretère du rein 
droit ont été isolés et ligaturés, puis le rein droit a été enlevé. Le cortex rénal 
gauche a subi une série électrocoagulations répétées (environ 120). 
Une analgésie préventive a été réalisée avec de la morphine (chaque animal avait 
reçu 5 mg) lors de l’induction de l’anesthésie et après l’intervention. Une 
antibioprophylaxie avec de la céphalexine a été réalisée à la dose de 15 mg/kg IV. 
  
4.1.2. Plan de l’expérience 
 
Il comportait 3 étapes expérimentales: 
 
Expérience 1: 
La clairance plasmatique de la créatinine exogène a été comparée aux clairances 
urinaires et plasmatiques d’autres marqueurs chez 6 chiens sains. L’expérience 
comportait 4 phases. 
 
•  Phase 1: Détermination de la clairance de la créatinine endogène sur une période 
de 24 heures, après injection intraveineuse d’eau stérile pour préparation 
injectable. 
•  Phase 2: Détermination de la clairance plasmatique et urinaire de la créatinine 
exogène administrée par voie intraveineuse à la dose de 40, 80 et 160 mg/kg, 
(avec une période d’attente de 2-3 jours entre chaque nouvelle dose), selon un 
carré latin (tableau 19), pour valider la linéarité de la cinétique. 
 
Tableau 19: Plan expérimental de l’étude de la linéarité de la cinétique de la 
créatinine chez 6 chiens sains. 
 
 
Doses en mg/kg de créatinine administrées en  fonction des 
phases 
CHIENS PHASE I PHASE II PHASE III 
    
















5 et 6 160 40 80 
 
 
•  Phase 3: Détermination de la clairance plasmatique de l’iothalamate. 
•  Phase 4: Détermination de la clairance urinaire et plasmatique de l’inuline. 
 
 




La clairance plasmatique de la créatinine exogène administrée aux doses de 40, 80 
et 160 mg/kg a été comparée avec celle de l’iothalamate chez 6 chiens avec une 
insuffisance rénale modérée subclinique, induite chirurgicalement. 
 
Expérience 3: 
La clairance plasmatique de la créatinine (injectée par voie intraveineuse à 80 
mg/kg) a été comparée avec celle de l’iothalamate (injecté par voie intraveineuse à 
  
60 mg/kg) pour évaluer le déficit fonctionnel rénal. Le DFG a été mesuré par les 2 
méthodes chez 6 chiens avant et 3 semaines après induction d’une insuffisance 
rénale modérée subclinique. 
 
Dans les expériences 2 et 3, l’étude pharmacocinétique de l’iothalamate a été 
effectuée en premier, puis 2 à 4 jours plus tard la créatinine a été administrée. 
 
4.1.3. Substances utilisées et administrations 
 
Les différentes substances utilisées étaient les suivantes: 
 
• Eau pour préparation injectable (laboratoire AGUETTANT, Lyon, France, à la dose 
de 2 ml/kg). 
• Solution de créatinine à 80 mg/ml, préparée avec de la créatinine anhydre (Sigma 
Chemical Co, St Louis) et de l’eau pour préparation injectable pour une 
administration à la dose de 40, 80 et 160 mg/kg. 
• Iothalamate méglumine (Contrix 28 Perfusion, laboratoire Guerbet, Roissy Charles 
de Gaulle, France) à la dose de 60 mg/kg. 
• Inuline (NEN, Boston, USA) à la concentration de 62.5 µCi/kg, administrée à la 
dose de 2 µCi/kg. 
Toutes les administrations ont été réalisées entre 9 heures et 10 heures le matin, 
via  un cathéter intraveineux, posé à la veine céphalique droite. 
Un microhématocrite et une mesure des protéines totales ont été effectués avant et 
après chaque cinétique, de manière à évaluer l’état d’hydratation de l’animal. 
Pour la clairance urinaire, une mesure de la densité urinaire (estimée par un indice 
de réfraction) a été faite avant et après chaque expérimentation. 
 
4.1.4. Collecte d’urine et prélèvements de sang 
 
Des tubes de 1 ml de sang jugulaire ont été prélevés sur héparinate de sodium et 
ont été centrifugés à 1000 tours par minute, pendant 10 minutes à 4°C. Deux 
aliquotes de plasma de 0.2 ml chacun ont été congelés à – 20°C. 
Les prélèvements sanguins ont été effectués avant l’administration de chaque 
marqueur (T0) et 2, 5, 10, 20, 30, 60, 90 minutes et 2, 3.5, 6, 10, et 24 heures après 
l’administration de chaque marqueur. 
 
Dans l’expérience 1, toutes les urines récupérées sur une période de 24 heures 
après l’administration du marqueur (sauf pour l’iothalamate) ont été conservées 
dans des bouteilles en verre, elles mêmes contenues dans une caisse en 
polystyrène avec de la glace pilée à la température de +5°C. 
La vessie a été sondée au début de chaque expérimentation (juste avant 
l’administration du marqueur par voie intraveineuse) et 24 heures après 
l’administration du marqueur, selon la méthode précédemment décrite [35]. Le 
plateau de la cage métabolique et ses parois ont été aussi rincées 3 fois et l’eau de 
rinçage a été récupérée: 400 ml pour chaque rinçage de la cage à métabolisme. 






Les concentrations en iothalamate ont été déterminées avec une technique HPLC 
[64]. La limite de quantification était de 5 µg/ml. 
Les concentrations urinaires et plasmatiques de l’inuline ont été déterminées par un 
spectromètre de liquide de scintillation (Kontron Beta V, Montigny le Bretonneux, 
France): 150 µl de l’échantillon a été mis dans un flacon de 10 ml avec 4.5 ml d’un 
mélange de scintillation liquide (Ready Safe, Beckman Instruments, Gagny, France) 
et un décompte du nombre de coups pendant 4 minutes a été effectué. Le nombre 
de coups a été converti en désintégrations par minutes (dpm) en utilisant une 
technique de ratio standard. La limite inférieure de quantification était de 90 pCi. 
La concentration plasmatique de la créatinine a été déterminée par la méthode 
enzymatique en utilisant un analyseur (Ektachem 700 XR, Kodak, Johnson and 
Johnson Clinical Diagnostic Europe, Illkirch Graffenstaden, France). 
La concentration urinaire de la créatinine a été déterminée par la réaction de Jaffé: 
Sur 50 µl d’urine pure ou diluée, il a été ajouté un mélange de 50 µl d’acide picrique 
de 8.8 mM et de soude de 0.4 M. Le dosage du chromogène rouge obtenu a été 
réalisé par spectrophotométrie sur des microplaques de lectures (µQuant, Bio-Tek 
Instruments, Winooski, VT) à une longueur d’onde de 492 nm, après une heure 
d’incubation à température ambiante. Cette méthode a été validée en accord avec 
les recommandations publiées [89]. La limite de quantification était de 5 µg/ml. 
 
4.1.6. Analyses pharmacocinétiques 
 
Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel WinNonlin (Version1.1, 
Scientific Consulting Inc., Apex, NC). 
 
Les données pour les clairances plasmatiques de la créatinine, de l’iothalamate et 
de l’inuline ont été traitées par une approche non compartimentale. L’AUC (aire 
sous la courbe des concentrations plasmatiques de créatinine en fonction du 
temps) a été calculée en utilisant la règle des trapèzes avec une extrapolation à 




AUC= ∑t= last  [(C(n+1) + C(n)) × (t(n+1) – t(n))]  + Clast  
t= 0 2  λ(z)   
 Avec: 
 
- C(n) et C(n+1),  les concentrations observées à t(n) et t(n+1)  
-  Clast, la dernière concentration observée à tlast. 
-  λ(z), le coefficient de la phase d’élimination qui a été déterminé par les 4 








La clairance plasmatique de la créatinine a été déterminée par le rapport entre la 
dose administrée et l’AUC. 
La quantité totale de marqueur excrété pendant 24 heures (soit Q) était égale à sa 
concentration dans l’urine et l’eau de rinçage multiplié par le volume total des 
urines et de l’eau de rinçage. 
 
La clairance urinaire (Clu) a été obtenue avec la formule suivante: 
 
Clu= Q/AUC  
4.1.7. Analyses statistiques 
 
Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel Systat (Systat version 
8.0, SPSS Inc, Chicago, IL). Les résultats ont été exprimés sous la forme d’une 
moyenne ± écart type. 
Les analyses statistiques des estimations du DFG et des autres variables ont été 
réalisées en utilisant un modèle général linéaire. Les effets des méthodes, des 
chiens et de leur condition clinique (sain ou insuffisant rénal) ont été pris en compte 





Aucun effet secondaire n’a été observé lors des injections par voie intraveineuse 
des différents marqueurs chez les animaux sains ou les animaux insuffisants 
rénaux. Aucune altération de l’état général n’a été observée chez les animaux 
insuffisants rénaux sauf une légère polyurie–polydipsie. Une perte de poids 
modérée, mais significative a été observée chez les animaux insuffisants rénaux 
lors de l’expérience 3 (au départ, 11.6 ± 1.34 kg à 10.8 ± 1.25 kg après induction de 
l’insuffisance rénale, avec p‹0.01). Les animaux ont repris une alimentation normale 
dés le lendemain de l’intervention. 
La concentration basale de la créatinine était respectivement de 9 ± 1.4 mg/l et de 
22 ± 7.7 mg/l chez les animaux sains et insuffisants rénaux. 
Dans l’expérience 3, la concentration plasmatique de la créatinine a été multipliée 
par deux, après la chirurgie,  par rapport à la concentration pré-opératoire (de 8 ± 
1.0 mg/l à 16 ± 4.9 mg/l). 
 
Expérience 1:  
 
Le poids des animaux était constant pendant l’expérience. L’état d’hydratation 
clinique de chaque chien était correct et les valeurs biologiques (micro hématocrite, 
protéines totales et densité urinaire) étaient dans l’intervalle des valeurs usuelles à 
la fin des 24 heures de collecte des urines. Les volumes urinaires récupérés étaient 








Tableau 20: Valeurs de clairances urinaire et plasmatique de l’inuline, clairance 
urinaire de la créatinine endogène, clairance plasmatique de la créatinine exogène 
et clairance plasmatique de l’iothalamate chez 6 chiens mâles Beagle, en bonne 
santé; d’après [97]. 
L’inuline et l’iothalamate ont été administrés par bolus intraveineux à la dose de 2 
µCi/kg et 60 mg/kg, respectivement. 
La créatinine a été administrée par bolus intraveineux à la dose de 80 mg/kg. 
 
 
 CLAIRANCE (ml/kg/min) 











1 3.2 3.3 3.0 3.3 4.9 
2 3.2 3.5 2.6 2.9 4.8 
3 2.8 2.9 3.4 3.2 5.5 
4 2.9 3.5 2.8 3.2 4.6 
5 2.5 3.3 2.7 2.4 4.0 
6 2.9 3.3 3.3 3.6 5.4 
Moyenne 2.9 3.3 2.9 3.1 4.9 
Ecart-type 0.26 0.23 0.31 0.39 0.54 
 
 
Phase 1:  
 
Lors de l’évaluation de la clairance de la créatinine endogène, les concentrations 
plasmatiques de la créatinine étaient stables, sauf lors du dernier prélèvement à 24 
heures (11 ± 0.8 mg/l) pour lequel la valeur de la créatinine était légèrement 
supérieure (p < 0.001) aux autres valeurs obtenues (en moyenne, les valeurs 
étaient 9,7 et 10.1 mg/l). Toutefois, la valeur restait acceptable puisque elle était 
inférieure à la limite supérieure de l’intervalle de référence de la créatinine dosée 
par la réaction de Jaffé (12 mg/l). 
La quantité de créatinine endogène éliminée dans les urines par jour était de 48 ± 
5.0 mg/kg. Le rinçage des cages augmentait la quantité de créatinine endogène 
récupérée dans les urines d’environ 8%.  





La quantité totale de créatinine récupérée dans les urines était de 83 ± 12.3, 102 ± 
8.3 et 113 ± 12.6% pour une administration initiale de créatinine par voie 
intraveineuse à la dose de  40, 80 et 160 mg/kg. Le rinçage des cages augmentait 
la quantité de créatinine exogène retrouvée dans les urines de 23%, 8% et 17% 
pour les doses de 40, 80 et 160 mg/kg respectivement. Par exemple, un mauvais 
rinçage conduisait à une sous estimation d’environ 45% de la clairance urinaire de 
la créatinine exogène à 40 mg/kg chez un des chiens.  
 
La clairance urinaire de la créatinine exogène était de 2.5 ± 0.42 (40 mg/kg), 3.0 ± 
0.37 (80 mg/kg) et de 3.4 ± 0.70 (160 mg/kg) ml/kg/min. 
 
Après administration par voie intraveineuse de créatinine aux doses de 40, 80 et 
160 mg/kg, le pic plasmatique de la créatinine était de 187 ± 31, 392 ± 69.7 et 760 ± 
90.3 mg/l respectivement. La concentration plasmatique diminuait ensuite 
rapidement pour atteindre, 10 heures après l’administration, 14 ± 1.7, 18 ± 1.6 et 28 
± 6.4 mg/l et revenait aux valeurs basales 24 heures après l’administration initiale. 
La clairance plasmatique de la créatinine exogène était de 3.0 ± 0.44 (40 mg/kg), 
2.9 ± 0.31 (80 mg/kg) et 3.0 ± 0.52 (160 mg/kg) ml/kg/min. La proportion de l’AUC 
extrapolée variait entre 4 et 12% de l’aire totale, selon la dose administrée. 
 
Phases 3 et 4: 
 
Les concentrations plasmatiques d’iothalamate étaient inférieures à la limite de 
quantification 6 heures après l’administration pour 2 chiens et 10 heures après pour 
les 4 autres. 
La clairance plasmatique de l’iothalamate était de 3.1 ± 0.39 ml/kg/min. 
 
La quantité totale d’inuline récupérée dans les urines était de 60 ± 6.4 % de la dose 
administrée. Le rinçage des cages augmentait la quantité d’inuline éliminée dans 
les urines d’environ 30%. La clairance urinaire de l’inuline était de 2.9 ± 0.26 
ml/kg/min. 
 
Au bout de 6 heures, la radioactivité plasmatique de l’inuline était inférieure à la 
limite de quantification pour tous les chiens. La clairance plasmatique de l’inuline 
était de 4.9 ± 0.54 ml/kg/min. 
 
La proportion d’AUC extrapolée était inférieure à 6% pour la clairance plasmatique 




Les valeurs de la clairance plasmatique de la créatinine administrée par voie 
intraveineuse aux doses de 40, 80 et 160 mg/kg étaient identiques avec des valeurs 
respectivement de 1.0 ± 0.21, 1.0 ± 0.23 et 1.0 ± 0.24 ml/kg/min. La clairance 
plasmatique de la créatinine à 40 mg/kg (p < 0.01), 80 mg/kg (p < 0.05) et à 160 
mg/kg (p < 0.01) était d’environ 14% plus faible que la clairance plasmatique de 
l’iothalamate, qui était de 1.2 ± 0.30 ml/kg/min. La proportion d’AUC extrapolée pour 
la clairance plasmatique de la créatinine était en moyenne de 12% (et n’avait jamais 
  
dépassée 20%). Quant à la clairance plasmatique de l’iothalamate, la proportion 





La clairance plasmatique de la créatinine était de 3.4 ± 0.51 (chiens sains) et de 1.5 
± 0.51 (chiens insuffisants rénaux) ml/kg/min. La clairance plasmatique de 
l’iothalamate était similaire avec une valeur de 3.6 ± 0.47 (chiens sains) et de 1.6 ± 
0.59 (chiens insuffisants rénaux) ml/kg/min. Les clairances plasmatiques de la 
créatinine et de l’iothalamate étaient statistiquement différentes (p < 0.01) chez les 
chiens sains mais pas chez les chiens insuffisants rénaux. La clairance  diminuait 
de manière identique avec les 2 méthodes (58 ± 8.6% pour la créatinine et 57 ± 
11.3% pour l’iothalamate). La proportion d’AUC extrapolée représentait moins de 





Les résultats de l’étude indiquent que la clairance plasmatique de la créatinine 
exogène (pour des doses injectées par voie intraveineuse allant de 40 à 160 mg/kg) 
est un indicateur précis du DFG chez les chiens sains et ceux qui ont un DFG 
diminué de 60%. 
Les valeurs précédemment observées chez les chiens sains pour la clairance 
endogène de la créatinine (3.7 ± 0.77 ml/kg/min) [6], la clairance plasmatique de 
l’iothalamate (2.9 ± 0.26 ml/kg/min) [62], la clairance plasmatique de l’inuline (4.4 ± 
1.15 ml/kg/min) [61] et la clairance urinaire de l’inuline (2.8 ml/kg/min) [54] sont 
similaires aux valeurs trouvées dans cette étude. La quantité moyenne de 
créatinine récupérée dans les urines des chiens avoisine les 99% (identiques aux 
valeurs publiées par d’autres auteurs [41]) montrant que l’élimination extrarénale de 
la créatinine est négligeable. L’étude montre également une excellente tolérance de 
la créatinine comme marqueur de DFG, malgré les concentrations plasmatiques 
élevées atteintes (avec un pic de concentration jusqu’à 760 mg/l, pour un bolus IV 
de créatinine, à la dose de 160 mg/kg). 
 
La concentration plasmatique basale de la créatinine est stable chez les chiens à 
jeun depuis 24 heures, ce qui était indispensable pour notre étude; la légère 
hypercréatininémie 24 heures après l’administration est difficile à expliquer mais ne 
peut remettre en cause le calcul de la clairance plasmatique de la créatinine. Le 
volume quotidien des urines étant légèrement inférieur par rapport aux valeurs 
usuelles (20 à 40 ml/kg), la possibilité d’une déshydratation lors de l’étude est tout à 
fait possible. Toutefois, si elle existe, la déshydratation ne peut être que modérée: 
les animaux ne sont pas cliniquement déshydratés, ils ont de l’eau offerte 
régulièrement pendant l’étude, les données biologiques (microhématocrite, 
protéines totales et densité urinaire) sont dans les valeurs usuelles et enfin leur 
poids est resté constant tout au long de l’expérience 1. 
 
Dans la réalité clinique, le DFG du patient est inconnu, tout comme le temps optimal 
du dernier prélèvement sanguin de la cinétique. Pour les chiens qui ont un DFG 
  
diminué de 60-70%, le dernier prélèvement sanguin doit être effectué au moins 
dans les 8 à 10 heures après l’administration de la créatinine. 
Par conséquent, une détermination précise du DFG avec le calcul de la clairance 
plasmatique de la créatinine nécessite une journée d’hospitalisation de l’animal. 
Pour les chiens qui ont une insuffisance rénale plus sévère, la filtration de la 
créatinine est alors plus lente, aussi la durée de la cinétique risque d’être plus 
longue avec davantage de prélèvements sanguins entre 10 heures et 24 heures, 
pour déterminer plus précisément le DFG. Toutefois, le principal intérêt clinique de 
ce test est de dépister l’insuffisance rénale le plus précocement possible, chez des 
chiens non azotémiques (avec une diminution du DFG inférieure ou égale à 60%). 
 
Une limite éventuelle quant à l’utilisation de la créatinine comme marqueur du DFG 
peut être sa sécrétion tubulaire. Une telle sécrétion n ‘a pas été mise en évidence 
dans l’étude, dans la mesure où la clairance urinaire de la créatinine exogène est la 
même que celle de l’inuline, quelque soit la dose de créatinine injectée (de 40 à 160 
mg/kg). Même si un faible mécanisme de sécrétion existe chez le chien mâle [81], 
nos résultats confirment qu’elle a une part très négligeable, sauf lors d’obstruction 
partielle des voies urinaires où la sécrétion tubulaire de créatinine est exacerbée 
[71]. 
 
En sachant que la clairance urinaire de l’inuline est la méthode de référence, aussi 
bien en néphrologie humaine que vétérinaire, alors toutes les méthodes de 
clairances évaluées dans notre étude sont des méthodes valides, exceptée la 
clairance plasmatique de l’inuline, pour la détermination du DFG chez les chiens. 
En effet, seulement 40% de la dose d’inuline injectée par voie intraveineuse a été 
récupérée dans les urines, ainsi les valeurs de la clairance plasmatique et urinaire 
de l’inuline sont très différentes l’une de l’autre. La valeur de la clairance 
plasmatique dans cette étude (4.9 ± 0.54 ml/kg/min) est supérieure à celle obtenue 
par Fettman et coll [27] qui était de 3.55 ± 0.14 ml/kg/min et identique à la valeur 
(4.7 ± 0.24) obtenue par la technique de perfusion continue, chez des chiens mâles 
[46]. 
La clairance urinaire de l’inuline, dans notre étude (2.9 ± 0.26 ml/min/kg) est, soit 
inférieure par rapport aux valeurs rencontrées dans d’autres études (en moyenne, 
3.4 [55], 4.6 [46], et 4.7 [76] ml/kg/min), soit similaire (2.34 ± 0.82 ml/kg/min, [32, 
54]). Des études en médecine humaine montrent également que les valeurs de la 
clairance plasmatique de l’inuline sont 25% plus élevées que les valeurs de la 
clairance urinaire de la créatinine [80]. La raison d’une telle différence entre les 2 
méthodes n’est pas connue, mais elle ne peut pas être imputée à un mauvais 
recueil des urines dans la mesure où 99% de la quantité administrée de la 
créatinine exogène est retrouvée dans les urines avec les mêmes méthodes de 
recueil des urines pour l’inuline. La clairance extra rénale de l’inuline est connue, 
car l’inuline est utilisée comme marqueur de la clairance biliaire des carbohydrates 
[92]. Il est probable que l’inuline ait un métabolisme modifié et une élimination autre 
que rénale, mais cette hypothèse nécessite une étude plus approfondie. La 
clairance plasmatique de l’inuline n’est pas une méthode valide pour la 


































Le résultat de l’étude permet de conclure que la détermination de la clairance 
plasmatique de la créatinine, par une approche non compartimentale est une 
méthode valide, peu onéreuse, rapide et pratique pour estimer le DFG chez le 
chien. 
Sa faisabilité semble être un avantage important en comparaison avec d’autres 
marqueurs de la fonction glomérulaire. L’insuffisance rénale chronique est une 
maladie qui évolue progressivement dans le temps: effectuer le test de la clairance 
plasmatique de la créatinine exogène permet d’établir un diagnostic précoce, de 
mettre en place un traitement rapidement et d’évaluer la progression de 
l’insuffisance rénale au cours du temps, avec une mesure régulière de  DFG. 
 
L’interprétation du DFG peut parfois cependant être difficile: les valeurs de DFG 
inférieures à 1.5 ml/min/kg sont généralement considérées comme anormales alors 
que les valeurs de DFG dans les conditions physiologiques sont comprises entre 
2.0 et 4.5 ml/kg/min. Entre ces deux limites, il est délicat de bien évaluer le DFG. 
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NOM: CONCHOU PRENOM: FABRICE 
 
TITRE: Détermination du débit de filtration glomérulaire chez le chien par le calcul de la clairance 




Le diagnostic de l’insuffisance rénale chronique (IRC) est souvent tardif et de mauvais pronostic. 
Les manifestations cliniques apparaissent lorsque 75% de la masse fonctionnelle rénale est lésée. 
Une exploration fonctionnelle précoce est donc primordiale. Le débit de filtration glomérulaire 
(DFG) est la variable physiologique d’intérêt pour évaluer la fonction rénale. 
 Après une étude des principales caractéristiques histologiques et physiologiques de la fonction 
rénale (et plus précisément de la filtration glomérulaire), l’auteur développe l’évaluation du DFG par 
la mesure de la clairance urinaire de la créatinine endogène et exogène et par la mesure de la 
clairance plasmatique de la créatinine exogène. Le principe de clairance étant le plus adapté à la 
détermination du DFG, les techniques de la réalisation des  clairances sont abordées dans le 
détail. 
Dans ce travail, la clairance plasmatique de la créatinine, injectée en bolus par voie intraveineuse, 
est comparée aux clairances urinaires et plasmatiques des marqueurs les plus conventionnels 
(inuline, iothalamate). 
Les résultats obtenus confirment que la clairance plasmatique de la créatinine exogène est un bon 
indicateur du DFG chez le chien sain. Ce test est en outre facilement réalisable. 
 












Diagnosis of chronic renal failure (CRF) is often late and consequently the prognosis is poor. 
Clinical signs appear when at least 75% of functional kidney mass is improved. For this reason, 
assessment of renal function is required. Glomerular filtration rate (GFR) is a relevant physiological 
variable to estimate renal function. 
Renal histology and physiology are reviewed in a first part. Different techniques for GFR 
measurement are presented, especially determination of plasma and urine clearances of 
creatinine. 
The plasma clearance of creatinine was experimentally compared to urinary and plasma 
clearances of usual markers (inulin, iothalamate). 
The results confirm that plasma clearance of exogenous creatinine is a good indicator of GFR in 
the healthy dog, and appears as a practical alternative for GFR assessment. 
 
KEY WORDS: GFR – PLASMA CLEARANCE – CREATININE – DOG. 
 
 
 
 
